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O cancro da mama triplo-negativo (TNBC) insere-se num conjunto heterogéneo 
de tumores definido pela ausência de expressão do recetor de estrogénio (ER), recetor 
de progesterona (PR) e recetor do fator de crescimento epidermal humano 2 (HER2). 
O TNBC caracteriza-se por uma história natural agressiva, sendo responsável 
por cerca 20% de todos os cancros da mama invasivos. Tem sido associado à raça 
africana, idade mais jovem, obesidade, alto grau histológico e estadio mais avançado à 
data do diagnóstico. 
Considerando a escassez de moléculas alvo e farmacologia dirigida, o 
tratamento sistémico padrão baseia-se em regimes quimioterapêuticos de antraciclina e 
taxanos. O TNBC evidencia alta quimio-sensibilidade, tal como comprovam as elevadas 
taxas de resposta completa patológica (pCR) obtidas após a quimioterapia neoadjuvante. 
Este tipo de abordagem, nalguns casos, permite ainda a realização de cirurgia 
conservadora da mama. Subsequentemente, observam-se taxas mais elevadas e precoces 
de recidiva à distância comparativamente com os restantes subtipos de cancro da mama, 
apresentando uma taxa sobrevivência precária, uma vez que as opções terapêuticas 
limitadas estão associadas a uma fraca resposta e de curta duração. 
Recentemente, foram identificadas características moleculares preponderantes 
no sentido de subdividir o espectro do TNBC mais aprofundadamente, possibilitando o 
desenvolvimento de terapêuticas sistémicas dirigidas de acordo com as suas diferentes 
subclasses e distintas vias biológicas alteradas, tais como a proliferação, reparação do 
DNA, apoptose, angiogénese, imuno-modelação e metástase. 
Consequentemente, várias são as abordagens atualmente sob investigação, 
entre elas inibidores de checkpoint imune, agentes da família das Platinas, inibidores 
Poli-ADP-ribose polimerase (PARP), inibidores da via PI3K-Akt-mTOR, inibidores do 
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), inibidores do recetor do fator de 
crescimento epidermal (EGFR) e inibidores do recetor androgénio (RA). 
Até 20% das doentes diagnosticadas apresentam mutações na linhagem 
BRCA, denominado o fenótipo “BRCAness”, que pode ser utilizado para selecionar 
casos com maior probabilidade de responder a terapias de danificação do DNA, como as 
Platinas e/ou inibidores da PARP. 
Existe um subgrupo de TNBC que evidencia elevado grau de linfócitos 
infiltrantes do tumor (TIL), correlacionando-se com menor risco de recidiva da doença e 
maior probabilidade de sucesso da quimioterapia. Neste contexto, alguns inibidores de 
checkpoint imune, incluindo os inibidores PD-1 e PD-L1, estão sob investigação no 
cenário de TNBC metastático. 
Durante esta revisão, serão discutidos a epidemiologia, fatores de risco, 
história natural da doença, variáveis prognósticas, estadiamento, características 
imagiológicas, clínicas, biopatológicas e moleculares do TNBC. Adicionalmente, serão 
abordadas as opções de terapêuticas preconizadas atualmente e possíveis estratégias de 
tratamento futuras, desenvolvidas de acordo com as características particulares de cada 
subtipo de TNBC e que em breve poderão assumir uma considerável preponderância na 
obtenção de outcomes mais profícuos. 
 
Palavras-chave: #Cancro da mama triplo negativo #Biomarcadores 
#Biopatologia #Subtipos moleculares # Linfócitos infiltrantes do tumor #Terapêutica 
dirigida #Terapia combinada 
 





Triple-negative breast cancer (TNBC) is a heterogeneous group of tumors 
defined by the lack of expression of estrogen receptor (ER), progesterone receptor (PR) 
and human epidermal growth factor receptor 2 (HER2). 
TNBC is characterized by an aggressive natural history and accounts for around 
20% of all invasive breast cancers. It has been associated with African race, younger 
age, obesity, histologic higher grade and more advanced stage at diagnosis. 
Due to lack of drug-targetable receptors, chemotherapy with anthracycline and 
taxane-based chemotherapy has been the mainstay of the recommended systemic 
treatment. TNBC is sensitive to chemotherapy as demonstrated by high pathological 
complete response (pCR) rates achieved after neoadjuvant chemotherapy. This approach 
also allows for breast-conserving surgery, in some cases. Subsequently, early and higher 
rates of distant relapse are observed in TNBC when compared to other breast cancer 
subtypes, showing poor overall survival, since treatment options are few, response rates 
are weak and lack durability.  
Important molecular characteristics have now been identified that can further 
subclassify TNBC, possibly providing alternative systemic target-therapies for each 
subclass that encompasses several biological processes, such as proliferation, DNA 
repair, apoptosis, angiogenesis, immune modulation and metastasis. 
Various therapeutic approaches are consequently being investigated, including 
immune checkpoint inhibitors, platinum compounds, poly(ADP-ribose) polymerase 
(PARP) inhibitors, PI3K pathway inhibitors, vascular endothelial growth factor (VEGF) 
inhibitors, epidermal growth factor receptor (EGFR) inhibitors and androgen receptor 
(AR) inhibitors. 
Up to 20% of patients diagnosed have germline BRCA mutations, called 
“BRCAness” phenotype, which can be used to select patients likely to respond to  
DNA-damaging therapy, such as platinums and/or PARP inhibitors. 
A subgroup of TNBCs shows a high degree of tumor-infiltrating lymphocytes 
(TIL), that also correlates with a lower risk of disease relapse and a higher likelihood of 
benefit from chemotherapy. Immune checkpoint inhibitors, including PD-1 and PD-L1 
inhibitors, are under investigation in the setting of metastatic TNBC. 
In this review, it will be analyzed the epidemiology, risk factors, natural history, 
prognostic variables, staging, imagiological features, clinical, biopathologic and 
molecular characteristics of TNBC.  Furthermore, it will be discussed current standard 
treatment options and emerging therapeutic strategies that aim to match each distinct 
subclasses of TNBC, which are of utmost importance as researchers design future 
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BL 1/2 – Tipo basal 1 e 2 
BLBC – Tumores do tipo basal 
CMR – Cirurgia conservadora da mama seguida por radioterapia 
CTLA-4 – Antigénio associado aos linfócitos T citotóxicos 4 
DCIS – Carcinoma ductal in situ 
DGS – Direção Geral de Saúde 
EGFR – Recetor de fator de crescimento epidermal 
EGF – Fator de crescimento epidermal 
FISH – técnica de hibridação fluorescente in situ 
HER2 – Recetor do fator de crescimento epidermal 2 
IHC – Imunohistoquímica 
IM - Imunomodelador 
LAR – Luminal com recetor de androgéneo 
MSL – Mesenquimal tipo estaminal 
mTOR – Alvo da rapamicina nas células de mamífero 
M – Mesenquimal 
NB-TNBC – Tumores triplo negativos do tipo não basal 
NK – Natural Killer 
Non-BLBC – Tumores fora do espectro do tipo basal 
NST - Carcinomas invasivos de nenhum tipo específico 
NTN-BLBC – Tumores do tipo basal não triplo negativos 
PARP 1/2 – Poli-ADP-ribose polimerase 1 e 2 
pCR - Resposta patológica completa 
PD-1/2 – Recetor de morte celular programada 1 e 2 
PD-L1/2 – Ligandos de morte celular programada 1 e 2 
PI3K – Fosfoinositídeo 3-quinase 
RA – Recetor de Androgénio 
RE ou ER – Recetor de Estrogénios 
RP ou PR – Recetor de Progesterona 
TIL – Linfócitos infiltrantes do tumor 
TN-BLBC – Tumores do tipo basal triplo negativos 
TNBC – Cancro da Mama Triplo Negativo 
VEGFR –  Receto do fator de crescimento endotelial vascular 
VEGF –  Fator de crescimento endotelial vascular 




Numa perspetiva global, o cancro é uma patologia cuja prevalência se mantém 
em crescimento, destacando-se o cancro da mama como aquele que mais é 
diagnosticado no sexo feminino, registando 25% do total de casos mundialmente [1]. O 
cancro da mama tem-se evidenciado como a principal causa de morte por cancro nos 
elementos do sexo feminino nos países em desenvolvimento e a segunda causa de morte 
nos países mais desenvolvidos, a seguir ao cancro do pulmão, apesar dos variados 
progressos nas modalidades de diagnóstico e terapêutica, que têm permitido um declínio 
na taxa de mortalidade [2]. Esse panorama reflete-se nos dados registados nos EUA no 
ano de 2018, patente na Figura 1, em que mortalidade por cancro registada foi de 14% e 
25%, para cancro da mama e do pulmão, respetivamente, com o cancro da mama a 
assumir a maior taxa de incidência entre todos, 30% [4]. De facto, meio milhão de 
mulheres morrem anualmente em todo mundo, das quais 150000 casos correspondem a 
cancro da mama triplo negativo, que se justifica, em parte, por não existir atualmente 
terapêutica dirigida eficaz para este subtipo de cancro [3].  No caso de Portugal, dados 
do projeto GLOBOCAN 2012 da Agência Internacional para a Pesquisa sobre Cancro 
concluíram que o cancro da mama corresponde a 30% do total de casos e a 16% do total 
de mortes por cancro no país [1]. 
 
 




Nos últimos anos, variadas são as áreas de investigação que procuram 
catalogar os diferentes subtipos de cancro da mama, partindo da premissa que, apesar do 
tecido de origem comum, esta patologia evidencia uma marcada heterogeneidade nas 
suas componentes genética e molecular, que determinam uma grande variabilidade em 
termos de progressão clínica, prognóstico e resposta à terapêutica [5].  
 
Tipos de Cancro da Mama 
No que concerne à estratificação dos diferentes tipos de cancro da mama, pode 
ser feita uma divisão com base nos marcadores celulares que os caracterizam: (A) 
Positivos para Recetor de estrogénio (RE) ou Recetor de progesterona (RP); (B) 
Positivos para o Recetor do fator de crescimento epidermal 2 (HER2 ou erbB2), com ou 
sem positividade para RE ou PR; (C) Cancro da mama triplo negativo (TNBC), definido 
pela ausência de expressão de RE, PR e HER2 [5]. 
Existem terapêuticas alvo para as categorias (A) e (B), mas escasseiam opções 
terapêuticas para os TNBC.  
Através de imunohistoquímica (IHC) e microarrays de cDNA, foram ainda 
subclassificados distintos tipos de cancro da mama, com base nas duas células epiteliais 
de origem existentes na glândula mamária -  luminal e basal. Caracteristicamente as 
células luminais expressam recetores de estrogénio e progesterona e são positivas para 
as queratinas 8/18, enquanto que as células basais e mioepiteliais são positivas para as 
queratinas 5/6 e 17. [6-10] 
São as particularidades histopatológicas individuais que conferem diferentes 
prognósticos e respostas à terapêutica e permitem determinar os seis diferentes subtipos 
de cancro (tal como estruturado na Figura 2): (1) Luminal A (RE positivo e/ou RP 
positivo e HER2 negativo); (2) Luminal B (RE positivo e/ou RP positivo e HER2 
positivo). (3) Sobre-expressão de HER2 (RE e RP negativos e HER2 positivo); (4) Tipo 
Basal (RE, RP negativos, HER2 positivo ou negativo, citoqueratinha 5/6 positivos e/ou 
Recetor de fator de crescimento epidermal positivo (EGFR)); (5) Tipo mamário normal 
(normal breast like); (6) Baixo em Claudina (RE, RP, HER2 negativos, mas com 





Figura 2. Subtipos de Cancro da Mama [11]. 
 
A definição atual de TNBC encontra-se contemplada nas mais recentes 
guidelines da American Society of Clinical Oncology/College of American Pathologists 
(ASCO/CAP), que se baseia na negatividade de recetores hormonais (RE/RP), com 
expressão inferior a <1% por IHC, e negatividade de HER2 comprovada por IHC (0-1+) 
ou, caso resultado IHC equívoco (2+), negatividade HER2 comprovada adicionalmente 





Figura 3. O recurso a IHC e ao FISH são os ensaios rotineiramente utilizados e validados na prática 
clínica para testar a presença de HER2 em situações de cancro da mama invasivo. Um teste IHC positivo 
é definido por uma coloração circunferencial forte membranar em > 10% das células tumorais (A), 
enquanto um resultado negativo é definido por um valor inferior, com fraca coloração, incompleta ou 
mesmo ausente. Um resultado FISH positivo é definido por um rácio entre o gene do HER e o 
cromossoma 17 > 2.2 (B), enquanto um resultado negativo é definido por um valor < 1.8 [15]. 
 
Esta revisão será orientada para o caso particular do cancro da mama triplo 
negativo, onde serão discutidos a epidemiologia, fatores de risco, manifestações 
clínicas, biopatologia, variáveis prognósticas e, sobretudo, a identificação dos diferentes 
subtipos que se inserem no espetro do TNBC, bem como as abordagens terapêuticas 
atuais e estratégias futuras, mais dirigidas, em desenvolvimento no panorama científico. 
 
Métodos 
Os dados contemplados nesta revisão foram obtidos pela leitura e análise 
sistemática de literatura científica e artigos publicados em revistas médicas, recorrendo 
ao motor de busca PubMed de acesso à base de dados da MEDLINE, da Biblioteca 
Nacional de Medicina do Estados Unidos da América e Instituto Nacional da Saúde, 
utilizando os termos “triple negative”, “breast cancer”, “therapeutics” e/ou “therapies”, 
selecionando os artigos que mais se destacaram pela atualidade e relevância para esta 
tese de revisão, recorrendo ainda a conteúdo, normas e diretrizes disponíveis no portal 









Generalidades e Epidemiologia dos TNBC 
 O TNBC é responsável por cerca de 20% dos cancros da mama invasivos e o 
seu espectro molecular engloba alguns dos subtipos de cancro da mama supracitados: 
tumores tipo basal (que correspondem a cerca de 15% do total dos cancros da mama e a 
50-85% dos TNBC; atentar que apenas 70% dos tumores do tipo basal, aqueles que não 
expressam HER2, se categorizam como TNBC – ver Figura 4), tumores do tipo 
mamário normal (6-10% do total dos cancros da mama) e os mais recentemente 
reconhecidos tumores com baixos níveis moleculares de claudina (5-10% do total dos 
cancros da mama; com características de células estaminais). Inclui ainda um subgrupo 
geneticamente particular, os tumores da mama que apresentam deficiência na expressão 















Figura 4. Origem do cancro da mama triplo negativo: Os tumores do tipo basal (BLBC) podem-se 
enquadrar como cancro da mama triplo negativo (TN-BLBC) ou, em caso de expressão de HER2, 
categorizam-se como cancro da mama do tipo basal não triplo negativo (NTN-BLBC); muitos estudos 
confundem estes dois subtipos diferentes, resultando em conclusões enviesadas. Outros cancros fora do 
espectro do tipo basal (Non-BLBC), como os do tipo mamário normal e os tumores com baixos níveis 
moleculares de claudina, que não expressam recetores de estrogénio (ER), recetores de progesterona (PR) 
e HER2, são classificados como cancros triplo negativos do tipo não basal (NB-TNBC). [20] 
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 O TNBC surge muitas vezes como um “cancro de intervalo” (interregno entre 
duas mamografias). Assume um fenótipo de alta agressividade, com pior prognóstico 
que os tumores luminais [7,12,21]. Com frequência, ocorre fraca associação entre 
tamanho do tumor primário e número de metástases, com possibilidades mais altas de 
metastizar para o sistema nervoso central do que os restantes subtipos. Apesar da 
resposta terapêutica heterogénea, tem tendencialmente alta quimio-sensibilidade[22]. O 
TNBC apresenta também maiores taxas de recidiva durante os primeiros três anos após 
o diagnóstico e menor probabilidade de sobrevivência aquando da ocorrência de um 
evento metastático, comparativamente com todos os outros subtipos.  
  
Fatores de Risco 
 Dos fatores de risco associados ao desenvolvimento do TNBC, destacam-se: 
a) Mutações BRCA – Doentes com síndromes cancerígenas da mama e ovário 
têm 50-85% de probabilidade de desenvolver cancro da mama durante a sua vida, sendo 
que até 20% dos doentes com TNBC apresentam mutações nestes genes, 
particularmente em BRCA1, cujas proteínas têm um papel preponderante no controlo de 
erros e reparação durante a replicação e recombinação homóloga do DNA [23-25]. O 
seu papel é importante na reparação do gene supressor tumoral PTEN e a sua disfunção 
contribui para o desenvolvimento do cancro e progressão metastática [26]. Nem todos 
os tumores da mama com disfunções genéticas ao nível do BRCA1 originam um 
TNBC, no entanto cerca de 60-80% dos tumores da mama com tais mutações 
apresentam fenótipo de TNBC do tipo basal, caracteristicamente tumores de alto grau, 
que surgem em idades mais precoces e, com frequência, em doentes com historial de 
cancro da mama familiar. Tais particularidades fundamentam o termo “BRCAness”, 
cada vez mais associado ao TNBC na literatura. [24,27-29]. Neste contexto, a todas as 
doentes com TNBC deve ser proposta a possibilidade de aconselhamento genético [30].  
b) Idade – O TNBC é mais comum ser diagnosticado em mulheres com idade 
inferior a 40 anos, comparativamente com os cancros da mama hormono-dependentes. 
A evidência aponta para que ocorra cerca de duas vezes mais em idades <40 anos, do 
que em idades >50 anos [31], com a maior taxa de diagnósticos a incidir em mulheres 
em situação de pré-menopausa [32,33]. 
c) Raça – Vários estudos concluíram que mulheres africanas e de raça negra 
têm uma maior taxa de incidência deste subtipo de cancro [32,34]. 
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d) Fatores Gestacionais/Maternidade – Tem-se constatado que a nuliparidade 
se correlaciona com um menor risco de desenvolver TNBC [35], enquanto mulheres 
com três ou mais filhos constituem uma população com um maior risco de desenvolver 
este subtipo de cancro da mama [36]. Relativamente à idade precoce da primeira 
gravidez [31,35], menarca em idade precoce, utilização de terapia hormonal de 
substituição e contracetivos orais poderão influenciar um aumento de risco para o 
TNBC, mas a evidência não foi suficientemente significativa ao demonstrar uma 
correlação direta, estando estes fatores mais associados a tumores com positividade para 
recetores hormonais [37]. Relativamente a um período de amamentação mais 
prolongado, os estudos também divergem, havendo alguns que apontam para uma 
redução no risco de TNBC. [32] 
e) Obesidade – Tendo como parâmetro um Índice de Massa Corporal ≥30, a 
obesidade evidenciou-se como um fator de risco aumentado para o desenvolvimento de 
TNBC, significativamente superior para mulheres em pré-menopausa, mas sem 
correlação significativa em mulheres pós-menopausa [38]. 




 Com frequência, o TNBC surge numa idade em que a maioria da população 
feminina ainda não iniciou o protocolo imagiológico de rastreio para o cancro da mama, 
uma vez que em Portugal, de acordo com as normas da Direção Geral da Saúde, 
mulheres com idade < 50 anos e sem risco expectável aumentado para desenvolver 
cancro da mama, a mamografia de rastreio não está indicada. Mesmo em mulheres 
submetidas regularmente a técnicas imagiológicas de rastreio, o TNBC usualmente 
surge como um “cancro de intervalo” e, na maioria dos casos, como um tumor palpável 
[40,41]. 
A semiologia clássica da lesão é descrita como uma massa dura, imóvel, com 
bordos irregulares.  
Os sinais de doença mais avançada locoregionalmente incluem a palpação de 
adenopatias axilares, eritema, espessamento cutâneo, pele rugosa “em casca de laranja”, 
inversão mamilar, e galactorreia unilateral [15]. 
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Contudo, tais características ao exame físico não têm acuidade suficiente para 
distinguir com elevado grau de certeza entre tumores malignos e benignos, sendo a 
avaliação imagiológica e histológica importantes no decurso da marcha diagnóstica.  
 
Padrão de Metastização 
Em termos gerais, a sobrevivência a 5 anos para o cancro da mama é de 98% 
para doença localizada, 84% para doença regional e apenas 23% para doença 
metastizada à distância. Em cerca de um quarto das doentes com cancro da mama em 
estadio inicial ocorrerá recidiva e o mesmo acontecerá em metade daquelas que se 
apresentarem com envolvimento ganglionar linfático axilar. [3] 
Existe fraca associação entre tamanho do tumor e o número de metástases 
ganglionares nos TNBC, que em vez de recorrer à via linfática para metastizar, segue 
preferencialmente uma via hematogénea para o sistema nervoso central (15-30% dos 
casos), pulmões, fígado, ao contrário do cancro da mama não triplo negativo, que 
metastiza pela via linfática preferencialmente para o osso, o que contribui para uma taxa 
de sobrevivência diminuída nos TNBC relativamente aos restantes subtipos 














Figura 5. Neste estudo, atentando no caso particular dos tumores do tipo Basal (que em grande parte 
representam o comportamento dos TNBC), constatou-se que o seu padrão de recidiva difere em 
comparação com os do tipo Luminal, hormonalmente positivos: A – Tipo Basal a demonstrar globalmente 
e independentemente da localização menores taxas de tempo livre de recidiva; B – Tipo Basal a 
demonstrar menores taxas de tempo livre de recidiva Cerebral; C – Tipo Basal a demonstrar menores 
taxas de tempo livre de recidiva Pulmonar; D – Tipo Basal a demonstrar maiores taxas de tempo livre de 
recidiva Óssea, local metastático mais característico dos tumores do tipo Luminal, hormonalmente 
positivos [44]. 
 
Padrão de Recidiva 
  As taxas de recidiva dos TNBC são altas comparativamente com os outros 
subtipos de cancro da mama, com tendência para coincidir com terceiro ano pós-
cirurgia. Ainda assim, o TNBC exibe um padrão de recidiva que aparenta ter dois picos 
de distribuição, o primeiro com uma alta taxa de recorrência precoce durante os cinco 
anos iniciais (doença mais agressiva e de prognóstico mais reservado), o segundo, de 
recorrência tardia passados 10 anos (associado a metástases ósseas e com melhor 
prognóstico), menos frequente e que em muitos casos corresponde a falsos negativos de 















Figura 6. Heterogeneidade na história natural do TNBC. As metástases desenvolvem-se 
preferencialmente nas vísceras em doentes com recidivas mais precoces, conduzindo a um mau 
prognóstico. Por outro lado, doentes com recidivas tardias apresentam-se com TNBC a evidenciar 
tendência para o desenvolvimento de metástases ósseas, com melhor prognóstico [3]. 
 
Os TNBC apresentam também menor probabilidade de recidiva locorregional 
antes de recidiva à distância (25% dos TNBC comparativamente com 44% dos outros 
subtipos de cancro da mama). Perante este cenário o prognóstico complica-se, tendo em 
consideração que a taxa de sobrevivência após recidiva é baixa, caracterizando-se por 
uma rápida progressão até à morte nos primeiros 5 anos. Nos anos subsequentes o risco 
decresce rapidamente, tanto que a grande maioria das mulheres com TNBC já não 
recidivará passados 8 anos sem progressão da doença, contrastando com os tumores 
hormonalmente positivos em que mais de 50% recidiva entre os 5 a 10 anos pós-
cirurgia. [3,12, 41, 42]. 
 
Características Imagiológicas 
  A mamografia é o método imagiológico na base da deteção e rastreio de 
cancro da mama em mulheres com idades > 40 anos. O cancro da mama invasivo 
manifesta-se tipicamente como uma massa espiculada ou mal definida, com ou sem 
calcificações associadas, possível distorção arquitetónica e densidade mamária 
assimétrica [15] – Ver Figuras 7 e 8. 
O ultrassom (ecografia mamária) é frequentemente realizado para 
complementar o estudo mamográfico, útil para uma descrição mais detalhada do 
tamanho e extensão das lesões, particularmente vantajoso nos casos de mamas com 
maior densidade, típico em mulheres mais jovens (e característico nos TNBC), o que 
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contribui para uma dificuldade acrescida no diagnóstico mamográfico precoce [45]. 
Continua a ser o método de eleição para avaliação imagiológica mamária em mulheres 
com idade <40 anos, podendo ser adicionalmente utlizado para facilitar a colheita de 
amostras ecoguiadas de massas e/ou adenopatias para análise histológica [15]. 
Neste sentido, em comparação com o ultrassom, a mamografia raramente é 
útil na avaliação de mulheres com idade <40 anos, ficando reservada a casos com 
alterações estruturais suspeitas e em casos de cancro da mama comprovado [40]. 
 
Figura 7. Demonstração mamográfica da evolução de um carcinoma invasivo da mama de nenhum tipo 
específico (NST) pouco diferenciado, exibindo-se como uma massa tumoral circular na mamografia. A- 
Densidade inespecífica na cauda axilar da mama direita. B- Passados 18 meses: massa tumoral lobulada, 
de alta densidade, contornos mal definidos, com >30mm é evidenciada na mamografia, aparentando ser 
maligna, com adenopatias detetáveis na região axilar. C- Secção histológica ampla do tumor [15]. 
 
Figura 8. A- Mamografia de carcinoma invasivo da mama, clinicamente oculto e com < 1 cm.              
B- Mamografia mais detalhada de carcinoma invasivo da mama, não palpável e com < 1 cm. C- Imagem 
mostrando as características macroscópicas da peça excisada [15]. 
 
A ressonância magnética é o método imagiológico mais sensível, mas 
permanece confinado ao rastreio de mulheres de alto risco (com mutações nos genes 
BRCA, por exemplo) e estadiamento em situações em que os restantes meios 
complementares não foram suficientemente esclarecedores [15]. 
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No que concerne especificamente ao TNBC, este apresenta achados 
mamográficos distintos dos tumores HER2 e hormonalmente positivos. Apesar do seu 
maior tamanho à data do diagnóstico, até 18% dos TNBC são ocultos na mamografia 
inicial [46-48], podendo inclusivamente apresentar-se como uma massa de margens 
bem definidas em 20-24% dos casos e com ausência de calcificações em 49-100% dos 
casos, carecendo por vezes dos achados típicos de suspeição de doença maligna 
[46,48,49]. 
Relativamente ao ultrassom, o TNBC surge como uma massa bem circunscrita 
em 21-41% dos casos, com reforço da sombra acústica posterior em 24-41% dos casos 
[47-49], achados mais típicos de lesões benignas, como quistos e abcessos. Ainda 
assim, o reforço da sombra acústica é um achado que também pode indicar uma 
componente fluida interna, presente na necrose tumoral, uma característica 
frequentemente associada aos TNBC [50]. 
 
Estadiamento 
  Na abordagem clínica inicial ao cancro da mama torna-se determinante 
recorrer a uma avaliação sistemática para que seja proposta uma opção terapêutica 
orientada para cada caso, baseada fundamentalmente em três determinantes 
prognósticos: o grau histológico, o tamanho tumoral e o status adenopático [51]. 
O TNM é o sistema de estadiamento mais utilizado à escala mundial para 
carcinoma da mama, engloba informação referente ao tamanho do Tumor primário 
(“T”), número de Gânglios linfáticos adenopáticos regionais (“N”) e Metástases à 
distância (“M”). T, N, e M combinados podem constituir cinco estadios (0, I, II, III e 
IV), que sumarizam a informação sobre a extensão regional (tamanho do tumor, invasão 
de estruturas torácicas e pele, envolvimento ganglionar) e da extensão da doença à 
distância, facilitando a decisão terapêutica adequada. Aplicam-se tanto o estadiamento 
clínico (dependente da examinação física e imagiológica), como o estadiamento 
biopatológico (com base na avaliação macro e microscópica dos tecidos excisados 
cirurgicamente). Foram ainda estabelecidas classificações yT e yN, que permitem 
avaliar os casos submetidos a terapêutica neoadjuvante,  determinado após cirurgia 
definitiva, que possibilita a comparação entre o status pré e pós-tratamento, inferindo 
conclusões no que concerne ao prognóstico da doença. Há ainda que considerar a 
história natural da doença, que difere entre os distintos subtipos. Tomando como 
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exemplo o caso dos TNBC, que alternativamente à via de disseminação linfática mais 
comum nos outros subtipos, metastizam com mais frequência por via hematogénea, não 
sendo incomum que surjam metástases à distância sem que hajam adenopatias 
locorregionais detetáveis [15] - Ver Anexos I e II. 
O grau histológico dos carcinomas da mama é categorizado de acordo com uma 
análise semi-quantitativa e morfológica, tendo por base o padrão de crescimento e de 
diferenciação celular, que refletem o grau de semelhança com as células do epitélio do 
tecido mamário normal. É um estudo relativamente simples e que acarreta baixos 
custos, requerendo uma preparação de amostra tumoral com a coloração hematoxilina-
eosina e avaliação dos critérios do Sistema de Graduação de Nottingham, como 
convencionado pela Organização Mundial de Saúde e pelo Royal College de Patologia: 
(a) grau de formação tubular como forma de expressão de diferenciação glandular;      
(b) pleomorfismo nuclear; (c) contagem mitótica. Utiliza-se um sistema numérico de 1 a 
3 para cada um dos fatores escrutinados individualmente, cuja soma corresponderá: 3–5 
pontos: Grau 1, bem diferenciado; 6–7 pontos: Grau 2, moderadamente diferenciado; 8–

















Figura 9. À esquerda o método semi-quantitativo utilizado para estabelecer o grau histológico dos 




Variados estudos evidenciaram uma franca associação entre o grau histológico e 
a sobrevivência das doentes com carcinoma da mama invasivo, permitindo de certa 
forma uma avaliação suplementar prognóstica. Está demonstrado que um tumor em 
estadio II com grau 1 histológico, tem a mesma taxa de sobrevivência que aqueles em 
estadio I e grau histológico 3.  Verificou-se também que tumores com grau 1 e < 2cm 
têm um excelente prognóstico, com 99% de taxa de sobrevivência em 5 anos, mesmo 
que se apresentem com gânglios linfáticos positivos. Deste modo, torna-se evidente que 
uma avaliação histológica adequada, em conjunto com a classificação TMN, tem um 
papel importante na previsão e discriminação do outcome da doença [51]. 
 
Figura 10. Grau histológico do cancro da mama estabelecido através do Sistema de Nottingham.            
(a) Tumor bem diferenciado (grau 1), que evidencia elevada homologia com o tecido normal mamário da 
unidade lobular ductal terminal, com formação tubular (>75%), com grau médio de pleomorfismo nuclear 
e baixa contagem mitótica. (b) Tumor moderadamente diferenciado (grau 2). (c) Tumor mal diferenciado 




 Com base na classificação de Lehmann, segundo a expressão de microarrays 
de DNA, os TNBC podem ser divididos em seis diferentes subclasses, de acordo com o 
seu padrão molecular: tipo basal 1 e 2 (BL1 e BL2), imunomodelador (IM), 
mesenquimal (M), mesenquimal tipo estaminal (MSL) e luminal com recetor de 
androgénio (LAR). As primeiras duas subclasses têm um fenótipo do tipo basal, 
altamente proliferativo, com maior expressão dos genes relativos à proliferação e 
reparação do DNA, muitas vezes associados a mutações BRCA, tendo o BL2 a 
característica particular do aumento marcado ao nível da sinalização dos fatores de 
crescimento celular. A subclasse IM apresenta uma elevada sinalização celular e de 
imunocitoquinas. As subclasses M e MLS exibem uma expressão genética aumentada 
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para eventos de transição epitélio-mesenquima, motilidade celular e diferenciação; 
adicionalmente, os MLS têm níveis genéticos mais baixos de proliferação celular e 
expressão genética aumentada relacionada com células estaminais. Por último, a 
subclasse LAR apresenta níveis aumentados de recetor de androgénio (AR), com 
sensibilidade para antagonistas do AR, e padrão genético de expressão luminal. Dentro 
destas subclasses, a resposta à terapêutica convencional difere, bem como as taxas de 
recorrência e aparecimento de metástases [3,52]. 
De qualquer modo, análises genómicas têm indicado que estes subtipos podem 
coexistir dentro do mesmo tumor [53]. 
Neste âmbito, alguns estudos com amostras de pequena dimensão sucederam 
ao utilizar as diferentes subclasses como preditores independentes da evolução da 
doença, concluindo que: tanto a subclasse LAR como a M apresentam menores taxas de 
tempo livre de recidiva que BL1 e IM [54]; BL1 tem a taxa de resposta patológica 
completa (pCR – definida como ausência de doença residual, tanto na mama como 
axila) mais alta (52%), em contraste com BL2 (0%) e LAR (10%) que apresentam mais 
baixas, após terapêutica sistémica neoadjuvante; apesar da baixa a taxa de pCR, a 
subclasse LAR tem a melhor taxa de sobrevivência global [55]. 
O que se destaca neste modelo de subclassificação e nos diferentes estudos 
conduzidos nesta área é o facto de que as características particulares dos TNBC vão 
afetar não só o curso clínico natural da doença, como também a taxa de resposta às 
diferentes terapêuticas disponíveis e outras em desenvolvimento em ensaios clínicos, 
permitindo uma possível diferenciação entre subclasses com probabilidade de recidiva 
distintas e descriminação futura entre as abordagens dirigidas ao padrão molecular, 













A nível histológico, os TNBC tendencialmente evidenciam características 
desfavoráveis, apresentando-se como tumores de alto grau, elevada heterogeneidade 
intratumoral, com crescimento rápido, agressivo e grandes dimensões à data do 
diagnostico [41,56,57]. 
Cerca de 90-95% são unifocais e classificados como carcinomas invasivos de 
nenhum tipo específico (NST, também denominados simplesmente por carcinomas 
ductais invasivos, nalgumas referências) [15,20], associados a pior prognóstico. 
A nível macroscópico estes tumores não apresentam características 
específicas. Existe marcada variabilidade em termos de dimensões, normalmente entre 
10 a 100 mm. Usualmente os contornos são moderadamente ou mal definidos, com 
consistência firme e dura à palpação, evidenciando uma sensação arenosa ao corte e 
















A nível histológico não apresentam características histopatológicas distintivas, 
o seu reconhecimento é feito por um processo de exclusão dos outros tipos de tumor 
específicos menos frequentes, com morfologia que varia consideravelmente de caso 
para caso [58]. Arquitetonicamente as células tumorais podem-se apresentar em 
cordões, aglomerados (clusters) ou em disposição trabecular. O citoplasma pode ser 
abundante e eosinofílico, com os núcleos a variar desde regulares e uniformes, até 
altamente pleomórficos com múltiplos e proeminentes nucléolos. [15] Até 80% dos 
casos existem evidências da presença de carcinoma ductal in situ associado (DCIS – 
definido como proliferação de células malignas epiteliais dentro do sistema ductal 
mamário, sem evidência de invasão do estroma que o rodeia), usualmente com o mesmo 
grau nuclear que o carcinoma invasivo – Figura 12. [15,51,59]  
 
Figura 12. À esquerda, visível a componente invasiva originada diretamente a partir de um DCIS 
(Hematoxilina, ampliação original ×200). À direita, uma representação esquemática. DCIS, carcinoma 
ductal in situ; IBC, cancro da mama invasivo; BM, membrana basal [59,60]. 
 
Conforme já mencionado, os carcinomas da mama podem ser divididos em 
três graus histológicos pelos critérios do Sistema de Graduação de Nottingham em: bem 
diferenciados (grau 1), moderadamente diferenciados (grau 2) e pouco diferenciados 
(grau 3). Caracteristicamente, os pouco diferenciados tendem a ser mais resistentes à 
terapêutica sistémica e são associados a um pior prognóstico, comparativamente aos 
bem diferenciados. No caso particular dos TNBC, a maioria apresenta-se tipicamente 
em grau 3 e com padrões genéticos de mau prognóstico associados. [51, 15]  
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Com pouca frequência (<1%), os TNBC podem apresentar-se como 
carcinomas metaplásicos, normalmente de alto grau, pleomorfismo nuclear notável, com 
diferenciação escamosa e/ou mesenquimal, heterogeneidade tumoral, mau prognóstico e 
resistência à terapêutica [61]. Os tipos de TNBC associados a melhor prognóstico 
classificam-se como: carcinomas medulares (elevado grau, mas com elevada infiltração 
linfocítica conferindo bons outcomes, crescimento sincicial e bem 
circunscritos)[15,62,63], apócrinos (usualmente em doentes idosos e raramente a 
alcançar grau 3, muitas vezes AR positivos e da subclasse LAR) [64], lobulares 
pleomórficos, secretórios e adeno-quísticos (ambos de baixo grau) - cada um deles 
surgindo raramente, em <1% das situações [65,66]. Alguns casos, como os carcinomas 
adeno-quísticos, seguem mesmo um curso indolente [67] A Figura 13 sumariza e 
evidencia o prognóstico previsível para cada uma das subclasses de TNBC. 
Histologicamente a subclasse IM tende a assemelhar-se com o cancro da 
mama medular, M e MSL com o cancro da mama metaplásico e a LAR com os tumores 
apócrinos [54]. Na Figura 14 estão indicadas as prevalências de cada subclasse e 
representadas histologicamente as subclasses mais raras. A Figura 15 apresenta as 
características histológicas de um TNBC da subclasse LAR, destacando expressão 












Figura 13. Heterogeneidade histológica e molecular do TNBC. A- A maioria dos TNBC classificam-se 
como carcinomas invasivos de nenhum tipo específico (carcinomas ductais invasivos - IDC), associados a 
um mau prognóstico. Das restantes subclasses de TNBC, também com mau prognóstico destacam-se os 










Figura 14. Panorama heterogéneo de apresentação das diferentes subclasses de TNBC, diferentes padrões 
moleculares e distribuição – Representação histológica de algumas das subclasses mais raras [68,131]. 
 
 
Figura 15. Características histológicas de um TNBC com positividade para o recetor de androgénio 
luminal (LAR) A- Com baixa ampliação, observam-se nichos infiltrativos e cordões eosinofílicos de 
células tumorais rodeados por um estroma desmoplásico desprovido de linfócitos infiltrantes do tumor.  
B-  Células tumorais a apresentarem núcleos alargados como nucléolos proeminentes e abundante 
citoplasma granular eosinofílico e, tal como descrito, baixa contagem mitótica como é frequente na 
subclasse LAR. C – Expressão nuclear dos recetores de androgénio detetável por IHC, característico da 








 Como já discutido, fatores como a etnia, idade de apresentação, IMC, 
biopatologia, estadio à apresentação e sensibilidade à quimioterapia influenciarão o 









Figura 16.  Correspondência dos diferentes outcomes expectáveis, face à heterogeneidade clínica, 
epidemiológica e terapêutica do TNBC [3]. 
 
Por outro lado, foi constatado que do ponto de vista genético existe uma 
expressão aumentada de Ki67 e p53 nos TNBC, quando comparado com os outros 
subtipos de cancro da mama, considerados fatores de mau prognóstico e associados ao 
aumento da taxa metastática [69]. 
Vários outros estudos demonstraram que a obtenção pCR após terapêutica 
neoadjuvante revela um bom prognóstico, especialmente no caso dos TNBC, sendo 
usado como marcador de resposta a longo prazo e sobrevivência [70]. 
Um novo paradigma prognóstico para os TNBC que tem vindo a ganhar 
destaque recentemente relaciona-se com a imunovigilância. Nos estadios iniciais da 
génese tumoral, tem-se verificado que alguns linfócitos (células T CD8+, células Th-1 
de ajuda CD4+, células Natural Killer (NK)) evidenciam capacidade de reconhecer e 
eliminar células malignas, designados como linfócitos infiltrantes do tumor (TIL), 
combatendo ativamente a proliferação cancerígena nos estadios iniciais (fase de 
eliminação). As células tumorais são submetidas a um processo de seleção Darwiniana 
progressiva e através de sucessivas mutações, ocorre evolução para um fenótipo celular 
caracterizado pela redução dos antigénios de superfície reconhecíveis, sobreexpressão 
de moléculas que inibem diretamente a atividade linfocitária (como ligandos de morte 
celular programada 1 e 2 (PD-L1/PD-L2)) e promoção da atividade das células T 
reguladoras (FOXP3+) imunossupressoras, que permitem a evasão aos mecanismos 
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imunes de reconhecimento tumoral (fase de equilíbrio) e retoma da progressão da 




Figura 17. Representação da teoria imunomodeladora: inicialmente, a imunovigilância por parte dos 
linfócitos T CD8+, T CD4+, e natural killer (NK), contrariam eficazmente a proliferação celular tumoral 
(fase de eliminação). Posteriormente, alguns clones celulares malignos, através de uma seleção 
Darwiniana que resulta na redução da expressão dos antigénios de superfície e aumento da expressão das 
moléculas de checkpoint imune PD-L1/PD-L2, conseguem escapar à ação linfocitária. Durante esta fase, 
a taxa de eliminação celular tumoral é equivalente à quantidade de células que conseguem contornar a 
ação imune (fase de equilíbrio). Por último, prevalece a proliferação deste tipo celular tumoral e 
aumentam os níveis de células T reguladoras (FOXP3+) imunossupressoras, tornando o mecanismo de 




 A presença de TILs surge como um reflexo de uma tentativa do hospedeiro 
erradicar a doença maligna e tem sido associada a um valor prognóstico positivo nos 
TNBC (subtipo de cancro da mama mais imunogénico que aqueles que apresentam 
positividade para os recetores hormonais), em que percentagens iniciais superiores de 
células T CD8+ apresentam melhores outcomes e taxas de sobrevivência mais elevadas, 
permitindo também inferir o sucesso subsequente da resposta terapêutica neoadjuvante e 
adjuvante pela a análise da evolução da população linfocitária. Relativamente aos 
TNBC, a avaliação do rácio CD8+/FOXP3+ tem representado um parâmetro fiável, que 
fundamentalmente tem em conta o balanço entre imunovigilância e imunossupressão 
dentro do leito tumoral, estando os rácios mais elevados correlacionados com uma 
maior probabilidade de alcançar uma pCR nos TNBC submetidos a terapêutica 
neoadjuvante. A subclasse IM dos TNBC, que se caracteriza pela elevada expressão de 
genes da cascata de sinalização imune, tem sido associada à ativação linfocitária, 
apresentando uma taxa de sobrevivência livre de doença superior à das restantes 
subclasses [128].  
A correlação entre o infiltrado linfocitário e o sucesso terapêutico aparenta 
sustentar-se no mecanismo sinérgico entre o aumento da expressão antigénica e 
libertação de moléculas imunogénicas (como CCL2/CCR2 e IL2) pela ação 
farmacológica anti-tumoral, e pelo subsequente aumento do recrutamento de células 
apresentadoras de antigénio e sensibilização das células tumorais à atividade linfocitária 
citotóxica, favorecendo desta forma a eficácia terapêutica. Em última análise, o 
tratamento anti-tumoral vê a sua eficácia aumentada pela sua própria atividade 
imunomodeladora, pelo que se tem considerado a presença de TILs na doença residual 
após tratamento como um fator prognóstico positivo, apresentando associação direta 
com melhores taxas de sobrevivência. 
À data do diagnóstico, apenas aproximadamente 5–15% dos TNBC são 
classificados como predominantemente linfocitários (definido como > 60% de linfócitos 
no estroma), 15–20% dos TNBCs não apresentam infiltração linfocítica, enquanto os 
restantes 65–80% apresentam-se como leve a moderadamente linfocitários [130] – 
Figura 18. Alguns estudos apontaram que a cada aumento de 10% dos TILs no estroma, 
estaria associada uma redução de 15% no risco de mortalidade em doentes com TNBC, 
correlacionando-se também com menores taxas de recidiva. [130] 
29 
 
Contudo, apesar da determinação de TILs ter sustentação para se tornar num 
fator de prognóstico válido para os TNBC, ainda não é oficialmente recomendada por 
falta de procedimentos padronizados à escala global no que respeita ao isolamento, 
caracterização e individualização de critérios para os diferentes subtipos de cancro da 
mama. Todavia, poderá representar um parâmetro independente na avaliação de novas 
terapêuticas em ensaios clínicos. [71] 
 
Figura 18. Heterogeneidade da presença de TILs, estando representados nas imagens tumores com leve, 
moderada e predominante infiltração linfocitária, respetivamente.  
 
Tratamento do Cancro da Mama Triplo Negativo 
 
Cirurgia e Radioterapia 
 O tratamento locoregional do TNBC é semelhante ao dos outros cancros da 
mama invasivos e a acomete excisão cirúrgica do tumor por mastectomia ou cirurgia 
conservadora da mama seguida por radioterapia (CMR). A cirurgia conservadora da 
mama continua preconizada como padrão para tumores de pequenas dimensões (T1 e 
T2), enquanto a mastectomia fica reservada para tumores maiores, mutações BRCA-1, 
multifocais e para aqueles que permanecem com margens positivas após CMR. De 
qualquer modo, mesmo TNBC com maiores dimensões podem alcançar boas taxas de 
pCR se submetidos a terapia neoadjuvante para redução do tamanho tumoral, 






Tratamento Sistémico – Quimioterapia 
 Atendendo à falta de alvos moleculares e terapêutica dirigida, o paradigma 
atual assenta na quimioterapia como o tratamento sistémico aprovado. O TNBC 
caracteristicamente é um dos subtipos de cancro da mama com maior grau de      
quimio-sensibilidade [74,75,76]. Apresenta elevadas taxas de pCR após terapêutica 
neoajduvante, superiores às obtidas nos cancros da mama não-TNBC [70], 
evidenciando uma resposta rápida à terapêutica logo após os primeiros dois ciclos [74]. 
A terapêutica adjuvante está preconizada para doentes com TNBC cujas dimensões 
tumorais sejam >0,5cm ou caso existam evidências de gânglios linfáticos afetados 
(independentemente do tamanho tumoral). Entre os esquemas de quimioterapia 
sistémica aprovados para o cancro da mama, não existe nenhum específico para o 
fenótipo TNBC ou com maior grau de superioridade [74].  
Os regimes padrão para o cancro da mama, quer como terapêutica 
neoadjuvante, quer como adjuvante, tipicamente incluem uma antraciclina (citostático, 
como a Doxorrubicina ou Epirrubicina) mais um agente alquilante (citotóxico, como a 
Ciclofosfamida), sendo administrado concomitantemente ou subsequentemente um 
taxano (antimitótico, como Docetaxel ou Paclitaxel). Estes regimes evidenciam um 
aumento da taxa de sobrevivência, independentemente da expressão de RE [9,77] e 
constituem o padrão para o tratamento sistémico do cancro da mama [78], 
demonstrando ser altamente ativo contra o TNBC [79], com taxas de resposta clínica até 
85% e taxas de pCR entre 30–40% [80].  
A utilização de TAC (Docetaxel /Doxorrubicina/ Ciclofosfamida) ou TAC-NX 
(TAC- Vinorelbina/Capecitabina) representam dos esquemas com maiores taxas de pCR 
obtidas em ensaios multicêntricos [81]. Ainda assim, mesmo apresentando uma elevada 
resposta à quimioterapia pré-operatória com elevadas taxas de pCR, mantém-se o 
subtipo de cancro da mama com maior taxa de recidiva, sendo este fenómeno designado 
por “paradoxo do triplo-negativo” [127].  
Caso se atinja uma pCR com a instituição de quimioterapia, o prognóstico é 
substancialmente melhor. Nestas situações, a nível histológico apenas se identifica uma 
área de tecido conjuntivo laxo, edematoso e fibroelástico, com presença de elementos 
celulares inflamatórios crónicos e macrófagos na região do leito tumoral. Por vezes, 
existem pequenas regiões de células atípicas que se mantêm presentes e, nesse caso, 
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estudos imunohistoquímicos poderão ajudar a distinguir células tumorais de células 
histiocíticas benignas [15] – Figura 19. 
 
 
Figura 19. Resposta patológica completa após terapêutica neoadjuvante. À esquerda, um 
exemplo com tecido conectivo edematoso abundante, baixa contagem celular e infiltrado celular 
inflamatório crónico presentes. À direita, células histiocíticas (benignas) acumuladas na 
localização do leito tumoral [15]. 
 
Existem estudos a decorrer no sentido de se apurarem regimes de 
quimioterapia neoadjuvante/adjuvante otimizados para o TNBC e novas combinações 
farmacológicas estão atualmente sob investigação para potenciar os outcomes do 
tratamento sistémico atual, como será discutido adiante [82]. 
 
Quimioterapia em contexto de doença metastática 
Apesar de poder ocorrer uma mudança no perfil de recetores entre tumor 
primário e lesão metastática, são poucos os casos em que se registou o aparecimento de 
RE, RP ou HER2 conferindo alternativas terapêuticas extra no caso dos TNBC [83]. 
Todavia, recomenda-se a repetição da avaliação do status dos recetores, tendo em 
consideração a possibilidade de um falso negativo na primeira análise. Estudos apontam 
para uma discordância de recetores na biopsia da metástase em 2 a cada 23 casos, em 
doentes diagnosticadas inicialmente com TNBC [83]. 
De qualquer forma, este cenário surge como pouco provável e a quimioterapia 
permanece como a base do tratamento sistémico em caso de recidiva, com o objetivo 
principal a passar pelo prolongamento da sobrevivência e paliação sintomática, em que 
a resistência à ação farmacológica torna a progressão tumoral inexoravelmente rápida, 
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sendo o prognóstico pior quando comparado com os outros subtipos de cancro da 
mama[42]. Apesar de um esquema otimizado com quimioterapia sistémica, menos de 
30% das mulheres com doença neoplásica metastática da mama sobrevive mais de 5 
anos após o diagnóstico e, no caso particular do TNBC metastático, virtualmente todas 
as mulheres evoluirão no sentido de uma morte precoce. [80] 
Quimioterapia com agente único é preferível algumas vezes, no entanto opta-
se por uma combinação sempre que a doente consiga tolerar e que seja necessária uma 
resposta imediata. As opções para terapêutica com agente único no TNBC incluem 
Antraciclinas (Doxorubicina, Epirrubicina), Taxanos (Paclitaxel, Docetaxel), anti-
metabolitos (Capecitabina, Gemcitabina), inibidores dos microtúbulos (Vinorelbina, 
Ixabepilona, Eribulina) ou agentes platínicos (Cisplatina, Carboplatina - que são uma 
mais valia no caso particular do subgrupo com disfunções BRCA). Regimes de 
quimioterapia combinada com atividade em doentes pré-tratados com antraciclina 
incluem o Paclitaxel mais Gemcitabina e Docetaxel mais Capecitabina. No caso dos 
TNBC, Ixabepilona à Capecitabina mostrou melhorar a taxa de resposta em contexto de 
doença metastática [84]. 
 
O futuro da abordagem terapêutica 
 A compreensão da fisiopatologia subjacente ao TNBC ao nível da genética, 
mecanismos de resistência, vias biológicas, cascatas de sinalização e padrões de 
expressão molecular tem fomentado o desenvolvimento novas terapêuticas alvo no 
sentido de no futuro poderem ser oferecidas mais alternativas àquelas disponíveis no 
paradigma atual. Neste contexto, serão abordados alguns dos fármacos promissores em 
estudo, o seu mecanismo de ação e os resultados obtidos até à data. 
 
Agentes da família das Platinas 
Os TNBC associados a mutações BRCA-1, com defeito nos mecanismos de 
reparação do DNA, são especialmente sensíveis aos agentes anti-tumorais da família das 
Platinas, que se ligam ao DNA provocando ligações cruzadas entre a dupla cadeia, 
afetando a replicação, proporcionando deficiência no reparo que, em ultima análise, 
conduz à apoptose celular [78]. No caso dos TNBC com defeitos na expressão do 
BRCA, apenas utilizando Cisplatina como agente único em terapêutica neoadjuvante 
foram alcançados taxas de pCR na ordem dos 61% [85]. Outros estudos em doentes 
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com TNBC apresentaram taxas de pCR ligeiramente superiores com a combinação de 
agentes platínicos (caso da Carboplatina) à quimioterapia padrão [80]. 
Resultados apontaram ainda que as linhagens celulares das subclasses BL1 e 
BL2, com expressão aumentada dos genes do ciclo celular e de resposta ao dano no 
DNA, apresentaram-se mais sensíveis à cisplatina [129]. 
A incorporação destes agentes tem sido considerada em casos de doença 
localmente avançada, especialmente no subtipo TNBC com mutação BRCA, mas o seu 
uso permanece controverso dada a elevada toxicidade associada ao tratamento e falta de 
dados esclarecedores relativamente aos seus benefícios a longo prazo, não estando ainda 
contemplados nas guidelines internacionais como estratégia neoadjuvante ou adjuvante 
fora do contexto de ensaio clínico, podendo contudo oferecer uma opção terapêutica em 
contexto de doença metastática, onde os tratamentos são maioritariamente paliativos 
dada a escassez de alternativas [80]. 
 
Inibidores Poli-ADP-ribose polimerase (PARP) 
As PARPs incluem-se numa vasta família de enzimas multifuncionais, dentro da 
qual a PARP1 é a mais abundante. A PARP1 e a PARP2 encontram-se envolvidas no 
processo de reparação das cadeias de DNA pelo denominado restauro por excisão de 
bases, contribuindo ainda para estimulação dos estadios iniciais da replicação, 
proporcionando atividade reparadora durante a fase de recombinação homóloga. Os 
inibidores PARP, como o Iniparib e o Olaparib, exercem especialmente a sua atividade 
antitumoral em tumores com mutações nos genes de BRCA, que como é sabido 
constituem um subgrupo particularmente interessante dos TNBC. Nas células normais, 
uma eventual falha da ação das PARP perante uma quebra no DNA é compensada pela 
recombinação homóloga levada a cabo pelas proteínas BRCA funcionais [86].  A 
disfunção em células com mutação BRCA e a ação adicional da inibição da PARP 
funciona sinergicamente, originando uma instabilidade tal que, por um lado, conduz à 
morte celular por apoptose [78], por outro, aumenta a sensibilidade à quimioterapia. 
Não apresentam eficácia em TNBC sem mutações BRCA [87] e naqueles que 
apresentam este defeito, a monoterapia não aparenta ser suficiente. Os estudos iniciais 
pareceram encorajadores no espectro dos TNBC BRCAness, com alguns ensaios a 
evidenciarem um aumento nas taxas de sobrevivência livre de progressão de doença 
quando comparado com o tratamento padrão atual [88-90].  
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A combinação dos inibidores PARP, como o Olaparib, com a quimioterapia 
padrão tem se revelado uma abordagem terapêutica promissora no caso dos TNBC com 
mutações BRCA, originando taxas de resposta até cerca de 88% dos casos [88-90]. 
Apesar da aparente eficácia contra este subtipo específico de cancro, o principal 
desafio assenta em otimizar o regime terapêutico de forma a atenuar a toxicidade que 
algumas destas combinações ainda apresentam, na realização de ensaios robustos que 
comprovem o seu benefício significativo e na seleção adequada dos doentes que 
poderão beneficiar mais desta opção [91]. 
 
Recetores tirosina-cinase (RTK) 
 Os alvos dos RTK no TNBC incluem o recetor do fator de crescimento 
epidermal (EGFR) e o recetor do fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR). 
 
Inibidores do EGFR 
 A expressão de EGFR, associada à génese tumoral, proliferação, transição 
epitélio-mesenquima e migração metastática, foi registada em até 89% dos casos de 
TNBC, surgindo como um alvo promissor, particularmente na subclasse BL2, que vê o 
seu fenótipo enriquecido com uma marcada presença deste recetor [92-94]. Contudo, os 
inibidores do EGFR, como Gefitinib, que evidenciaram potenciar os efeitos 
quimioterapêuticos dos fármacos padrão contra os TNBC em ensaios in vitro, não 
sucederam em demonstrar resultados significativos in vivo [95,96]. 
 Mais recentemente tem havido uma aposta no desenvolvimento de conjugados 
fármaco-anticorpo, caso do Sacituzumab-Govitecan, que combinam a citotoxicidade 
farmacológica da quimioterapia, com a especificidade do anticorpo orientada para a 
Trop2 (proteína importante na regulação cascata de sinalização do EGFR), reduzindo os 
efeitos adversos da terapêutica não dirigida, com estudos fase II a evidenciarem 
respostas objetivas em 30% dos casos de TNBC, com menos toxicidade associada [97]. 
A possibilidade da sua introdução na prática clínica futura dependerá do 
desenvolvimento de um método de seleção otimizada dos candidatos mais apropriados, 
com base em biomarcadores, e de ensaios clínicos significativos com resultados 




Inibidores do fator de crescimento endotelial vascular 
 O TNBC caracteriza-se por ser uma neoplasia altamente proliferativa e que 
necessita de constante angiogénese durante todas as fases do seu desenvolvimento. 
Existem cinco membros na família VEGF (VEGF-A, -B, -C, -D e fator de crescimento 
placentário) e três recetores conhecidos (VEGFR1-3), com a atividade angiogénica a ser 
mediada sobretudo pela via do VEGFR2. A expressão de VEGF-A encontra-se mais 
elevada em TNBC que nos restantes subtipos de cancro da mama, fator associado a um 
pior prognóstico. [98] 
Os inibidores do VEGF bloqueiam a neovascularização e, neste sentido, 
maioria dos ensaios em TNBC têm investigado a repercussão da adição do anticorpo 
anti-VEGFA, bevacizumab, à quimioterapia convencional. Apesar dos resultados 
iniciais apontarem para um aumento na taxa de pCR em doentes com cancro da mama 
metastático em vários ensaios de fase III [99,100], alguns dos estudos mais recentes não 
encontraram diferença significativa nas taxas de sobrevivência [101-103]. A escassez de 
evidência quanto à sua eficácia e a preocupação quanto à toxicidade estão na base da 
desaprovação desta classe farmacológica para o tratamento do TNBC [104], 
encontrando-se em decurso ensaios clínicos com esquemas de Bevacizumab, e outros 
agentes anti-angiogénicos promissores como o Sunitinib e Sorafenib (anti- VEGF-A, -B 
e -C), e como o Apatinib (anti-VEGFR2), com o objetivo de promover um bloqueio 
angiogénico mais eficaz. Adicionalmente, prevê-se que a existência de biomarcadores 
que sustentem este tipo de abordagem terapêutica, como os níveis séricos de VEGFR2 
elevados, possa facilitar uma escolha mais apropriada dos candidatos [101]. 
 
Inibidores da via PI3K-Akt-mTOR 
A cascata PI3K-Akt-mTOR intervém na regulação da proliferação e 
sobrevivência celular.  A ativação da fosfoinositídeo 3-quinase (PI3K) resulta na 
fosforilação de uma serina proteína cinase, AKT. Esta reação é normalmente 
antagonizada pelas fosfatases oncosupressoras PTEN e INPP4B. O alvo da rapamicina 
nas células de mamífero (mTOR) é uma serina proteína cinase que intervém numa fase 
subsequente da via e é constituinte de dois complexos importantes: mTORC1 (que 
regula primariamente a tradução proteica) e o mTORC2 (que medeia a ativação de 
AKT). Adicionalmente, o mTORC2 está sob efeito do mecanismo de feedback negativo 
por parte do mTORC1 [105]. 
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No caso dos TNBC, mutações nos genes da PTEN e/ou INPP4B estão na 
génese de uma atividade aberrante na cascata PI3K-Akt-mTOR [106].  
Em estudo in vitro, a inibição do mTOR com agentes como a Rapamicina ou o 
Everolimus mostrou-se ser promissora ao potenciar o efeito da quimioterapia padrão em 
múltiplas linhagens celulares de TNBC [107,108], no entanto, tais resultados não se 
refletiram numa melhoria da pCR em ensaios in vivo. [109]. Crê-se que esta ineficácia 
se sustente na inibição seletiva do mTORC1 por parte do Everelimus, cuja a ação inibe 
inclusivamente o mecanismo de feedback negativo deste complexo sobre o mTORC2, 
conduzindo consequentemente a uma ativação prolongada da AKT [110]. 
Uma possível solução promissora para esta questão poderá passar pela 
inibição sinérgica dual do mTORC1/2 [111].  
O inibidor da PI3K, Buparsilib, mostrou evidenciar uma resposta parcial em 
TNBC num ensaio em fase I, conduzindo à realização de estudos de maior escala, que 
se encontram a decorrer atualmente [112]. 
As linhagens celulares das subclasses M e MSL, caracterizadas pelo aumento 
da transição epitélio-mesenquima e da expressão das vias de sinalização dos fatores de 
crescimento, foram associadas a maior sensibilidade à inibição PI3K/mTOR [123]. 
Em suma, a cascata PI3K-AKT-mTOR encontra-se frequentemente hiperativa 
nos TNBC e representa um alvo para muitos fármacos emergentes, com ensaios a 
decorrer para aferir o seu potencial terapêutico individual e em combinação 
potencialmente sinérgica com a quimioterapia padrão ou com outros fármacos em 
desenvolvimento (caso dos TKI) [113,114]. 
 
Imunoterapia 
A imunoterapia tem surgido como uma alternativa terapêutica promissora e com bom 
perfil de segurança no combate ao TNBC [115]. Os dois alvos mais estudados nesta 
área são o recetor de morte celular programada 1 (PD1) e o seu ligando, PD-L1, que em 
conjunto participam numa importante etapa da resposta imunológica. Como explicado 
anteriormente, a expressão de elevados níveis de PD-L1 no leito tumoral está associada 
à evasão imunológica e à progressão do cancro [116]. Estudos com anticorpos 
monoclonais anti-PD1, Pembrolizumab, e anti-PD-L1, Atezolizumab, em doentes com 
TNBC PD-L1 positivos pré-submetidos a terapêutica extensiva, obtiveram resultados 
promissores, com um rácio de resposta objetiva de redução tumoral em 18.5% e 33%, 
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respetivamente [117,118]. Esta terapêutica vê-se eficazmente combinada com a 
quimioterapia e radioterapia, uma vez que a sua ação conduz à destruição celular e à 
libertação de antigénios associados ao tumor, potenciando a resposta imune [119]. 
Para além destes agentes, a investigação neste ramo estende-se para além do espetro de 
ação do PD-1 e PD-L1, com estudos a decorrer incluindo o anticorpo Tremelimumab 
contra o antigénio associado aos linfócitos T citotóxicos 4 (CTLA-4 - antigénio 
importante na infra-regulação resposta das células T nas fases iniciais) [115].  
Das subclasses de TNBC, a IM é aquela que apresenta maiores índices de expressão de 
PD-L1, PD1 e CTLA-4 [54], podendo ser um grupo particularmente suscetível à ação 
desta modalidade terapêutica e foco interessante para futuros ensaios mais direcionados. 
 
Inibidores do recetor de androgénio (RA)  
Os RA são expressos em cerca de 77% dos casos de cancro da mama primário, 
mas no caso específico dos TNBC os números reportados têm sido menores, registando-
se em 12-60%, principalmente na subclasse LAR (que constituem aproximadamente 
10% dos TNBC) [121,122]. A terapêutica alvo com agentes antiagonistas do RA, como 
a Bicalutamida e a Enzalutamida, inibiram a proliferação, invasão e migração em várias 
linhagens celulares de TNBC [123], com os ensaios clínicos em TNBC metastático com 
RA positivo a evidenciarem que ambos os fármacos conseguem induzir uma 
sobrevivência livre de progressão >12 semanas, com a Enzalutamida a alcançar 
respostas completas nalgumas das situações [122,124]. 
Adicionalmente, estudos revelaram que o agente anti-estrogénico Tamoxifeno 
(que há muito se assumira como inefetivo nos TNBC), poderá reduzir a recorrência dos 
TNBC, mas apenas naqueles RA positivos [125], o que sugere que este fármaco poderá 
ter alguma interação com o RA ou com algum dos componentes da sua via de 
sinalização, merecendo este caso singular ser alvo de investigação futura.  
Registaram-se ainda uma proporção de casos de TNBC que co-expressam RA 
e PD-L1, o que leva a crer que a combinação de antiandrogénicos e imunoterapia 
poderá vir a ser viável nestes doentes [126]. Estão neste momento em decurso vários 
ensaios que ajudarão a esclarecer o benefício dos bloqueadores do RA, tanto em 





O TNBC apresenta-se como uma patologia complexa, extremamente 
agressiva, com elevada taxa de recidiva precoce e com um prognóstico geral reservado 
quando comparado com os restantes subtipos de cancro da mama. 
A comunidade científica e médica tem caminhado recentemente no sentido de 
desmistificar o TNBC, para que este não seja encarado apenas como um simples 
subtipo, mas sim como uma entidade clínica heterogénea, caracterizada por diferentes 
perfis histológicos, subclasses moleculares e uma grande variedade de vias bioquímicas, 
que conferem distintas sensibilidades terapêuticas e características individuais dentro da 
mesma doença. 
À data, as modalidades de tratamento permanecem escassas tanto em número 
como eficácia, limitando-se principalmente à quimioterapia padrão e à abordagem 
cirúrgica, com ou sem radioterapia. Todavia, encontram-se em decurso vários ensaios 
clínicos promissores que procuram validar novos fármacos dirigidos a alvos específicos 
e agentes imunoterapêuticos, com o intuito de serem instituídos de acordo com o 
fenótipo individual da doença. 
Entre eles, destacam-se como mais promissores: os agentes platínicos e os 
inibidores PARP, para os doentes transportadores de mutações BRCA; fármacos 
antiandrogénicos, para os casos que se apresentarem com positividade para o recetor de 
androgénios; a imunoterapia, particularmente nos casos associados a elevada infiltração 
linfocítica no leito tumoral (presença de TILs) ou elevada expressão de  PD1, PD-L1 
e/ou CTLA-4 no tumor primário. Também em desenvolvimento e provavelmente com 
um caminho mais longo a percorrer até à sua aplicabilidade clínica: os inibidores do 
EGFR, selecionando aqueles que se apresentem com amplificação do fator de 
crescimento epitelial; os inibidores do fator de crescimento endotelial vascular, 
possivelmente para doentes com elevados níveis séricos de VEGFR2; os inibidores da 
via PI3K-Akt-mTOR, potencialmente para doentes que apresentem alterações nesta 
cascata de sinalização. 
Não obstante, no que concerne aos ensaios clínicos levados a cabo para apurar 
a eficácia terapêutica destes novos agentes, poderiam ainda ser aplicadas medidas para 
combater algumas das limitações com que se deparam: 
1- Utilização de critérios de inclusão mais específicos, categorizando e 
selecionando os elementos da amostra de acordo com a subclasse de TNBC a que 
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pertencem. Para alcançar este panorama, idealmente deveria ocorrer uma uniformização 
à escala global de um algoritmo de subclassificação dos TNBC, o que à data corrente 
ainda poderá ser limitado pela falta de compreensão dos mecanismos, de biomarcadores 
específicos para definir cada perfil e pelos custos que tais técnicas de análise poderiam 
implicar durante a investigação. 
2- Aumentar o tamanho das amostras dos ensaios, o que poderia erguer-se 
como um grande desafio, particularmente se considerarmos as subclasses de TNBC 
menos comuns.  
3- Conduzir estudos mais aprofundados para melhor compreensão dos 
mecanismos moleculares subjacentes à doença, identificação de mutações prevalentes e 
com preponderância para alvos terapêuticos, como o caso dos genes BRCA, e ainda a 
identificação de biomarcadores fidedignos e fatores de prognóstico que facilitem a 
previsão do comportamento da doença, como possivelmente o caso dos TIL. 
 Em última análise, atendendo às recentes descobertas e ao esforço da 
comunidade científica, que nos últimos anos tem incidido ativamente nesta área, tudo 
indica que num futuro não longínquo novas modalidades terapêuticas serão combinadas 
com o tratamento sistémico disponível atualmente, de acordo com o perfil de TNBC 
individual, potenciando melhores outcomes para esta doença e evoluindo para um 
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